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Introduccion:

El COVID-19 es un nuevo tipo de neumonia viral descrito en diciembre 2019 en Wuhan
— China; representa un problema de salud publica importante por su rapida
propagacion y la capacidad de generar neumonia grave en pacientes susceptibles; al
momento no se a descrito ningun tratamiento especifico para el virus siendo su manejo
principalmente el soporte vital en los casos mas graves. Se describio la actividad in
vitro de la cloroquina contra el virus SARS-COV pero al momento no se cuenta con
evidencia de que este tratamiento ni su derivado hidroxicloroquina pueda disminuir la
presencia de desenlaces clinicos de interés (requerimiento de soporte ventilatorio
invasivo, mortalidad, tiempo de asistencia ventilatoria mecanica invasiva y tiempo de
hospitalizacion) en sujetos con enfermedad grave por COVID — 19; el objetivo del
ensayo es estimar si es que el tratamiento con hidroxicloroquina comparado con
placebo en enfermedad pulmonar grave por COVID — 19 puede disminuir la mortalidad
intrahospitalaria.

Resumen del protocolo:
Tipo de investigacion Ensayo clinico controlado y aleatorizado doble ciego disefiado

para evaluar la seguridad y eficacia de la hidroxicloroquina para el tratamiento de la
enfermedad grave por COVID — 19.

Planteamiento del problema EI COVID — 19 es un nuevo tipo de neumonia viral descrito

en diciembre 2019 en Wuhan — China; representa un problema de salud publico



importante por su rapida propagacion y la capacidad de generar neumonia grave en
pacientes susceptibles; al momento no se a descrito ningun tratamiento especifico para
el virus siendo su manejo principalmente el soporte.

Antecedentes El brote de infeccion respiratoria por el coronavirus 2019 (2019-nCQOV)
inicié en China en diciembre 2019, en los ultimos dias el brote se ha ido extendiendo a
otros paises llegando a declararse el riesgo de una epidemia internacional. Hasta el
momento no se cuenta con un tratamiento efectivo disponible para el COVID - 19, sin
embargo, in vitro se report6 la efectividad de la cloroquina en concentraciones capaces
de ser obtenidas in vivo en pacientes que la usan. La cloroquina e hidroxicloroquina,
son medicamentos originalmente antimalaricos, en uso regular por décadas y con una
toxicidad limitada, a un costo muy bajo, y en caso de ser efectivo in vivo, podria ser un
medicamento de gran utilidad tanto en paises desarrollados como en desarrollo. El
efecto antiviral amplio, se ha atribuido al incremento del pH de los endosomas, que se
requieren para la fusiéon del virus con la célula y también por interferencia con la
glicosilacion de los receptores celulares del SARS-COV.

La tasa de letalidad general de la infeccion por COVID - 19 se ha estimado alrededor
del 2%, pero en los casos graves en falla respiratoria, o requiriendo cuidados criticos,
es considerablemente mayor, entre 10-15%, y facilmente podria incrementarse hasta el
20-30% dependiendo de los criterios de entrada a una unidad de terapia intensiva y la
disponibilidad de unidades especializadas.

Justificacion Se carece de un tratamiento farmacoldgico aprobado para el COVID - 19, y
basados en la efectividad in Vitro de la cloroquina, su seguridad demostrada por
décadas, su costo bajo, se propone un ECC, doble ciego, para evaluar la eficacia y
seguridad de la hidroxicloroquina en enfermos hospitalizados con enfermedad
respiratoria grave por COVID - 19.

Hipotesis El tratamiento con hidroxicloroquina 400 mg/dia por 10 dias comparado con
placebo reduce mortalidad intrahospitalaria en sujetos con enfermedad respiratoria
grave por COVID - 19.

Objetivo primario y secundario Estimar si el tratamiento por 10 dias con 400 mg/dia de
hidroxicloroquina comparada con placebo reduce mortalidad intrahospitalaria, medida a
los 30 dias. Los desenlaces secundarios seran dias de ventilacion mecanica,



requerimiento de soporte ventilatorio mecanico, dias de hospitalizacion y la incidencia
acumulada de eventos adversos serios y eventos adversos grado 3 y 4.
Metodologia Ensayo clinico aleatorizado doble ciego. Se incluira a sujetos mayores de

18 afos con diagnéstico de enfermedad grave de COVID-19 confirmada por RT-PCR y
enfermedad grave que acepten participar. La aleatorizacion sera realizada en software
dedicado por personal no involucrado en el tratamiento, disefio ni analisis del estudio.
Se estratificaran a los sujetos en dos grupos (sujetos que requieran hospitalizacion y
sujetos que requieran soporte ventilatorio al momento de la aleatorizacidn). Se realizara
el analisis en STATA y en software estadistico R-Rstudio. Se compararan los
desenlaces principales mediante pruebas paramétricas y no parameétricas de acuerdo
al tipo de variable y distribucion. Se Calcula el tamafio de muestra de acuerdo a la
mortalidad en la poblacion con enfermedad grave por COVID — 19 estimandose una

muestra de 500 sujetos.

Personal del estudio y responsabilidades

Nombre Afiliacién Institucion Responsabilidades
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Vasquez en Tabaquismo y EPOC
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Thirion Romero en Tabaquismo y EPOC
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Jurado Camacho Respiratorios
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en Tabaquismo y EPOC Institucional



Cronograma de evaluaciones
CRIBADO TIEMPO DIARIO  DIARIO HASTA ALTA
BASAL HASTA  HOSPITALARIA
DiA 10

VENTANA EN DIAS +/- -1o01 1
CRIBADO
Elegibilidad X
Verificar resultado de X
sars-cov-2
Consentimiento X
informado
Toma de mediciones X
basales
INTERVENCION
Aleatorizacién X
Administracion de Diario hasta el dia
hidroxicloroquina/placebo 10
Procedimientos del
estudio

Registro de po2 y fio2 Diario hasta el alta hospitalaria

Reclutamiento y plan de retencion

Reclutamiento
* Se anticipa que los sujetos con COVID-19 se presentaran a los centros

participantes; por tanto, no se realizaran otros esfuerzos para reclutar a los
sujetos necesarios.

* Se diseminara informacion acerca del ensayo a otros centros y profesionales
meédicos.

* Se evaluara para elegibilidad a todos los sujetos que ingresen a urgencias con
sospecha de enfermedad grave por COVID-19; se aleatorizara e iniciara la

intervencion soélo tras la firma del consentimiento informado.

Criterios de inclusion
1. Firma de Consentimiento informado por el sujeto (o representante legal)

entendiendo y aceptando los procedimientos y medicacion del estudio descritos
a continuacion.

a. Aleatorizacion a hidroxocloroquina o placebo idéntico.



b. Recoleccibn de muestra orofaringea y muestras sanguineas para
confirmacion y seguimiento de COVID — 19.
c. Hospitalizacion o ingreso a unidad de cuidados intensivos.

2. En caso de ser mujer prueba de embarazo negativa.

3. Al menos 18 aios cumplidos al momento de la aleatorizacién.

4. Confirmacion por laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 determinada por RT-

PCR de muestra faringea, nasofaringea, lavado broncoalveolar o aspirado
traqueal antes de la aleatorizacion.
Enfermedad grave por COVID — 19 definida por al menos uno de los siguientes:
a. SpO2 menor o igual a 90 % a una altura de 2240 m, en el valle de México
o Puebla o disminucion de mas del 3% de saturacion basal
b. Requiere ventilacibn mecanica y/o oxigeno suplementario (o incremento
del apoyo de oxigeno suplementario en hipoxemia cronica)
c. Cumple criterios de sepsis/choque séptico.

Criterios de exclusion:

1.
2.

N o o ke

Mayor de 80 arios.

Hipersensibilidad nueva o conocida a hidroxicloroquina manifestada por
anafilaxia.

Consumo previo a la hospitalizacién de hidroxicloroquina o cloroquina

Decision del médico responsable de eliminarlo del estudio.

Transferencia del paciente a otra unidad hospitalaria.

Antecedente de enfermedad hepatica crénica. (Child-Pugh B o C)

Antecedente de enfermedad renal crénica. (TFG menor o igual a 30)

Criterios de retiro/eliminacion:

1.

o & 0D

Decision del médico responsable de retirar al participante del estudio.
Transferencia del paciente a otra unidad hospitalaria.

Hipersensibilidad nueva a hidroxicloroquina manifestada por anafilaxia.
Efecto adverso grado 3 0 4

Decision del participante o representante de retirarse del estudio.



Plan de compensacién para sujetos
ElI INER en su caracter de Patrocinador de la investigacion vigilara el seguimiento de

los participantes y la presencia de reacciones adversas; dando seguimiento clinico a

los sujetos afectados.

Intervencion del estudio
Los sujetos seran aleatorizados tras la firma del consentimiento informado a uno de los

siguientes grupos:

* Grupo intervencién: Hidroxicloroquina 200mg VO o por sonda
nasogastrica/orogastrica cada 12 horas por 10 dias. En pacientes que no toleren
la via oral se administrara la tableta tras el procedimiento estandar de
administracion por sonda.

e Grupo control: placebo idéntico,b 1 tableta VO o por sonda
nasogastrica/orogastrica cada 12 horas por 10 dias. En pacientes que no toleren
la via oral se administrara la tableta tras el procedimiento estandar de
administracion por sonda.

Nota: Para administrar la tableta por sonda oro/nasogastrica se procedera a molerla en
mortero, se mezcla con 10cc de agua destilada y se la administra con una jeringa; tras

la administracién se lavara la sonda orogastrica con 20 cc de agua destilada.

Aleatorizacion

Los sujetos seran aleatorizados tras la firma de consentimiento informado al grupo
intervencidon o placebo; el médico tratante se comunicara via telefénica al
COORDINADOR INSTITUCIONAL quien registrara el estrato correspondiente e
indicara el numero de sobre que contiene la medicacion par administracion
subsecuente. Solo el COORDINADOR INSTITUCIONAL tendra la lista de

aleatorizacion con los cédigos de los sujetos.
La aleatorizacion sera estratificada por:

1. Centro reclutador

2. Gravedad de la enfermedad:



COVID-19 critica: requiere ventilacion mecanica invasiva o no invasiva.
COVID-19 grave con necesidad de hospitalizacién: SpO2 menor a 90% a
aire ambiente o caida de 3% de la SpO2 basal o incremento de los

requerimientos de oxigeno, taquipnea (>25 rpm)

Cegado y fin del cegado
El grupo al que pertenece el sujeto sera cegado a los médicos y personal de

enfermeria tratante y al analista de datos.
Se finalizara el cegado en caso de que el médico tratante indique la necesidad de

retirar del estudio o se cumplan otros criterios de retiro/eliminacion.

Reporte de seguridad

Riesgos potenciales conocidos
Los riesgos potenciales asociados en este estudio incluyen posibles reacciones

adversas a hidroxicloroquina y fallas en el mantenimiento de la confidencialidad.

Riesgos potenciales de la hidroxicloroquina
La hidroxicloroquina es un agente terapéutico conocido y relativamente seguro; algunos

sujetos pueden experimentar molestias abdominales manifestadas por nausea, vomitos
y/o diarrea; efectos leves de resolucion espontanea al terminar el tratamiento o con
medidas sintomatica.

En algunos casos se encuentra retinopatia progresiva; (frecuencia de 1% al 10% tras
cinco afos de consumo y con dosis mayores a 6mg/Kg/dia); se limita la frecuencia de
esta complicacion al no superar una dosis de 400mg/dia y el tratamiento por 10 dias.
Se produce debido a la unién a melanina y depdsito en la retina. Se monitorizara la
presencia de reacciones adversas graves y grado 3 y 4 durante la duracion del
tratamiento y hasta el alta hospitalaria.

Riesgos a la privacidad
Los sujetos proveeran informacién personal relacionada con su estado de salud y

antecedentes patologicos y no patologicos; se intentara mantener esta informacion
confidencial dentro de los limites de la ley; de todas formas, existe una pequefia
probabilidad de que personas no autorizadas vean los datos del sujeto. Todos los

archivos y evaluaciones seran almacenadas en un gabinete bajo llave y dentro una



oficina cerrada con llave en el centro. Los archivos electronicos seran protegidos
mediante password.

Solo las personas involucradas en la planificacion, supervision, monitoreo o auditorias
del estudio tendran acceso a la informacién colectada.

Toda publicacion de este ensayo utilizara informacion de-identificada; organizaciones
que podrian inspeccionar y/o copiar la informacién de la investigacién para evaluacion
de la calidad y el analisis de datos se limitan a grupos como el Comité de ética e

investigacion institucional, sponsor y otras autoridades regulatorias pertinentes.

Retencion
Al incluir en el estudio sélo sujetos que requieran hospitalizacion no se esperan

pérdidas mas que cuando se solicite alta por parte de los familiares o cumplan criterios

de retiro/eliminacion.

Coleccion de datos y forma de reporte de caso

Instrucciones generales para completar las formas de reporte de caso
* La Forma de Reporte de Caso debe ser completada para todos los participantes

que acepten y firmen el consentimiento informado.

* A excepcion de la hoja correspondiente a “INFORMACION DE CONTACTO”
ninguna hoja de la Forma de Reporte de Caso debe llevar el nombre ni otros
datos que identifiquen al participante.

* La hoja correspondiente a “INFORMACION DE CONTACTO” debe ser
resguardada bajo llave por separado del resto de la forma.

* Llenar todas las entradas con mayusculas.

* Todo el texto y comentarios deben ser breves; en caso de que falte espacio se
puede usar el reverso de la hoja; todo comentario debe ir fechado y con nombre
y firma del responsable.

* Responder todas las preguntas explicitamente.

* No dejar preguntas sin responder. Si la respuesta no se conoce escribir
‘D”(Desconoce). Si no se realizd “NR” (No se realizd). Si la pregunta no es
aplicable escribir “NA” (No aplicable).

* Si se requiere una seleccién tachar con X.



* Todas las entradas de fecha deben aparecer en el formato DD—MMM-AAAA, en
caso de que se desconozca la fecha exacta de un evento debe anotarse DD.
* Las horas deben llenarse en un formato de 24-horas; las entradas de media
noche se anotan 00:00.
* En caso de errores:
o No escriba encima, no use liquido corrector ni borradores.
o Tache el dato erréneo sin obliterarlo.
o Claramente corrija el dato erroneo al lado de la entrada incorrecta.
o Coloque la fecha y las iniciales de la persona que hace la correccion.

Instrucciones generales para completar la base de datos
* La base de datos sera llenada en Redcap o en un programa de base de datos;

deben transcribirse los datos tal y como estan en la forma de recoleccion de
datos.

* Fechas en formato mes/dia/afno.

* No usar mayusculas ni espacios; los espacios deben ser remplazados por _.

* En caso de no contar con algun dato llenar con NA.

Almacenamiento de documentos de estudio
Las CRF seran almacenadas en el centro coordinador bajo llave; con acceso solo al

coordinador del centro e investigador principal hasta la conclusion del estudio.

Manejo de datos
Procedimientos de control de calidad

Los datos seran transcritos de los CRF a la base de datos y cuando completa y limpia
se transferira a STATA o al programa de analisis; tendra mensajes de validacion y

errores de transcripcién activados.

Se verificara aleatoriamente el 20% de las CRF con el expediente de cada sujeto
buscando errores en el llenado de las CRF, se reportara el porcentaje de CRF con

errores.
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Actividades de monitoreo de seguridad de datos y seguridad

Procedimientos de confidencialidad
La base de datos sera llenada con un cédigo por sujeto; se eliminaran datos que

identifiquen a los sujetos como numero de expediente, nombre y fecha de ingreso a la
institucion.

Seguridad

EL equipo del protocolo revisara de forma cegada datos de eventos adversos grado 3 o
4 y eventos adversos graves cada dia por 10 dias y el momento del alta hospitalaria. Si
se encuentra un numero preocupante de eventos adversos inesperados o las muertes
estan disparejas en los grupos aleatorizados, se solicitara al Comité de Etica e
Investigacion que revise los datos sin cegamiento en una reunién ad hoc.

El Comité de Etica e Investigacion solicitara informacién o reuniones ad hoc extra si
existen otras preocupaciones acerca de la seguridad. El estudio no parara el
reclutamiento esperando las revisiones del Comité de Etica e Investigacion, aunque el
DSMB puede recomendar suspension temporal o permanente del reclutamiento en
base a las revisiones de seguridad.

Operacionalizacion de variables

VELEL (S Periodo Definicion

Criterios de Aleatorizacion | Caracteristicas que se deben 1: Cumple todos

inclusion tener para participar en el 2: No los cumple
estudio.

Fecha de ingreso | Aleatorizacién | Fecha de hospitalizaciéon a Fecha (Dd/Mm/Aa)

a urgencias urgencias Hora (Hh:Mm)

Edad Aleatorizacion | Edad en afios cumplidos Afios

Genero Aleatorizacion | Género reportado por sujeto o | 1: Masculino
familiares 0: Femenino

Fecha de Aleatorizacion | Fecha de reclutamiento a Fecha (Dd/Mm/Aa)

inclusion protocolo

Dias de inicio de Aleatorizacion | Dias cumplidos desde el inicio 1, 2, 3, etc...

sintomatologia de sintomas reportado por el

sujeto o familiares.

Comorbilidades Aleatorizacion | Presencia de comorbilidades | 0: ninguna
reportada por sujeto o | 1: Respiratoria crénica
familiares. 2: Cardiovascular
3: Renal
Se reportan hasta tres | 4: Metabdlica
comorbilidades. 5: otras (anotar)
Ventilacién no Aleatorizacion | Uso de asistencia ventilatoria 0: No
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invasiva

no invasiva.

1: Si (BiPAP/CPAP)
2: Si (Puntas de alto flujo)

Fecha de inicio de
VNI

Aleatorizacién

Fecha de inicio de ventilacion
no invasiva

Fecha (Dd/Mm/Aa)

Ventilacion Aleatorizacion | Uso de asistencia ventilatoria 0: No
invasiva invasiva 1:Si
Fecha de Aleatorizacion | Fecha en que se realizé la Fecha (Dd/Mm/Aa)
intubacion intubacion orotraqueal

orotraqueal

Uso de aminas Aleatorizacion | Uso de aminas vasoactivas 0: No

(dopamina, norepinefrina o 1:Si
adrenalina)

Lactato -Aleatorizacion | Forma ionizada del lactato. Un | mmol/L
-Seguimiento intermediario normal en la
dia2adia10. | fermentacion (oxidacion,

-Dia de metabolismo) del
conclusion carbohidratos.
(alta o

fallecimiento).

Pa02 -Aleatorizacién | Presidn arterial de oxigeno mmHg
-Seguimiento
dia 2 a dia 10.

-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).

FiO2 -Aleatorizacién | Fraccion inspiratoria de 10°/L
-Seguimiento oxigeno
dia 2 a dia 10.

-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).

Pco2 -Aleatorizacién | Presidn parcial de CO2 mmHg
-Seguimiento
dia 2 a dia 10.

-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).
Ph -Aleatorizacién | Concentracion de Unidades

-Seguimiento
dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién
(alta o
fallecimiento).

hidrogeniones
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Leucocitos -Aleatorizacién | Células nucleadas en sangre | 10°/mm?
-Seguimiento
dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).
Plaquetas -Aleatorizacién | Las células en forma de disco 10°/L
-Seguimiento no nucleadas se formaron en el
dia 2 adia 10. | megacariocito y se encuentran
-Dia de en la sangre de todos los
conclusion mamiferos. Estdn involucrados
(alta o principalmente en la
fallecimiento). | coagulacion de la sangre.
Creatinina -Aleatorizacion | Producto resultante del mg/dL
-Seguimiento catabolismo muscular.
dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).
Potasio -Aleatorizacién | Catidn principal en el liquido mEgq/L
-Seguimiento intracelular del musculo y otras
dia 2 adia 10. | células.
-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).
Neutrofilos -Aleatorizacion | Leucocitos granulares que /10°/L
-Seguimiento tienen un ndcleo con tres a
dia 2 adia10. | cinco Iébulos conectados por
-Dia de hilos delgados de cromatina, y
conclusién citoplasma que contiene
(altao granulos finos discretos y se
fallecimiento). | puede tefiir con tintes neutros.
Eosinofilos -Aleatorizacién | Leucocitos granulares con un 10°/L
-Seguimiento nucleo que generalmente tiene
dia2adia10. | dos lébulos conectados por un
-Dia de hilo delgado de cromatina y
conclusién citoplasma que contiene
(alta o granulos gruesos y redondos
fallecimiento). | de tamafio uniformey
manchables por la eosina.
BUN -Aleatorizacion | Producto final del catabolismo | mg/dL

-Seguimiento
dia 2 a dia 10.
-Dia de

proteico.
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conclusién
(altao
fallecimiento).

TP -Aleatorizacién | Determinacion del tiempo de S
-Seguimiento coagulacién del plasma
dia 2 a dia 10. citratado, tras la adicion
-Dia de de un exceso de
conclusion tromboplastina tisular y calcio.
(alta o Sirve para medir la via
fallecimiento). | extrinseca
de la coagulacion, asi como la
via comun
INR -Aleatorizacién | Sistema establecido por la Unidades
-Seguimiento Organizacion Mundial de la
dia 2 adia10. | Saludy Comité internacional
-Dia de en trombosis y hemostasia
conclusién para monitorear e informar las
(altao pruebas de coagulacion
fallecimiento). | sanguinea. Bajo este sistema,
los resultados se estandarizan
usando el indice de
sensibilidad internacional para
la combinacién particular de
reactivo de prueba /
instrumento utilizado.
TTPA -Aleatorizacién | Consiste en medir el tiempo de | segundos
-Seguimiento coagulacién del plasma
dia 2 a dia 10. citratado, en contacto con
-Dia de calcio
conclusion y fosfolipidos (cefalina). Mide
(alta o la via intrinseca de la
fallecimiento). | coagulacion y la via comun.
Sodio -Aleatorizacion | Determinante primario de la mEq/L
-Seguimiento osmolaridad plasmatica y
dia 2 adia10. | contribuye a la regulacion del
-Dia de volumen extracelular
conclusién
(altao
fallecimiento).
Bilirrubina -Aleatorizacién | Bilirrubina conjugada por el mg/dL
directa -Seguimiento higado, esta unida a acido
dia 2 a dia 10. | glucordnico.
-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).
Bilirrubina total -Aleatorizacion | Suma de bilirrubina indirectay | mg/dL
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-Seguimiento
dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).

directa.

AST -Aleatorizaciéon | Miembro de un grupo de ul/L
-Seguimiento enzimas que catalizan la
dia 2 adia 10. | transferencia de un grupo
-Dia de amino de un aminodcido a un
conclusién cetoacido, dando lugar a la
(alta o formacion de un nuevo
fallecimiento). | aminoacido y dejando como
residuo un nuevo tipo de
cetodacido. AST o TGO.
ALT -Aleatorizacién | Son enzimas que transforman ul/L
-Seguimiento proteinas en ATP para las
dia 2 adia10. | células hepaticas.
-Dia de Alaninoaminotransferasa o
conclusién transaminasa glutamico-
(altao piravica (ALT TGP)
fallecimiento).
Volumen tidal -Aleatorizacién | Volumen espiratorio que ml
espiratorio -Seguimiento gueda al final del volumen
dia 2 adia 10. | corriente.
-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).
PEEP -Aleatorizacién | Presidn supratmosferica cmH20
-Seguimiento aplicada por el ventilador al
dia 2 adia10. | final de la espiracion
-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).
Frecuencia -Aleatorizacién | Numero de respiraciones Rpm
respiratoria -Seguimiento durante un periodo de tiempo
dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).
Presidn meseta -Aleatorizacidn | Presién a los dos segundos de cmH20

-Seguimiento
dia 2 a dia 10.
-Dia de

una maniobra de pausa
inspiratoria. Verificar flujo
cero.
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conclusién
(altao
fallecimiento).

Presion media -Aleatorizacién | Presion promedio durante un CmH20
-Seguimiento ciclo respiratorio completo.
dia 2 a dia 10.

-Dia de
conclusion
(alta o
fallecimiento).

Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier otra respuesta del 0: No
-Seguimiento farmaco que es nociva, no 1:Si
dia 2 a dia 10. intencionada y que se produce
-Dia de a dosis habituales para la
conclusién profilaxis, diagndstico o
(altao tratamiento.
fallecimiento).

Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No

visuales -Seguimiento sistema ocular al farmaco que | 1:Si
dia 2 a dia 10. es nociva, no intencionaday Pérdida de visidon
-Dia de gue se produce a dosis Otro__
conclusién habituales para la profilaxis,

(alta o diagndstico o tratamiento.
fallecimiento).

Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No

cardiovasculares | -Seguimiento sistema cardiovascular al 1:Si

dia 2 a dia 10.

farmaco que es nociva, no

Hipotension

-Dia de intencionada y que se produce | QTc prolongado
conclusién a dosis habituales para la Depresiononda T
(altao profilaxis, diagndstico o Otro___
fallecimiento). | tratamiento.
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No
neuroldgicos -Seguimiento sistema neuroldgico al farmaco | 1: Si
dia 2 a dia 10. gue es nociva, no intencionada | Confusion
-Dia de y que se produce a dosis Mareo
conclusién habituales para la profilaxis, Cefalea
(alta o diagndstico o tratamiento. Parestesias
fallecimiento). Convulsiones
Neuropatia
Otros
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No
hepatobiliar -Seguimiento sistema hepatobiliar al 1:Si

dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).

farmaco que es nociva, no
intencionada y que se produce
a dosis habituales para la
profilaxis, diagndstico o
tratamiento.

Elevacion de transaminasas
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Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No
gastrointestinales | -Seguimiento sistema gastrointestinal al 1:Si
dia 2 a dia 10. farmaco que es nociva, no Vomito/nausea
-Dia de intencionada y que se produce | Diarrea
conclusién a dosis habituales para la Otro__
(alta o profilaxis, diagndstico o
fallecimiento). | tratamiento.
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta 0: No
dermatolégicos -Seguimiento dermatoldgica al farmaco que 1:Si
dia2adia10. | esnociva, nointencionaday Prurito
-Dia de gue se produce a dosis Alopecia
conclusién habituales para la profilaxis, Eritema/urticaria
(altao diagndstico o tratamiento. Otro___
fallecimiento).
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta 0: No
hematolégicos -Seguimiento hematoldgica al farmaco que 1: Si

dia 2 a dia 10.

es nociva, no intencionaday

Agranulocitosis/trombocitopenia

-Dia de gue se produce a dosis Pancitopenia
conclusién habituales para la profilaxis, Otro
(alta o diagndstico o tratamiento.
fallecimiento).
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier respuesta del 0: No
auditivos -Seguimiento sistema auditivo al farmaco 1:Si
dia 2 adia10. | que es nociva, no intencionada | Tinitus
-Dia de y que se produce a dosis Pérdida de audicién
conclusién habituales para la profilaxis, Otro__
(altao diagndstico o tratamiento.
fallecimiento).
Efectos adversos | -Aleatorizacidon | Cualquier otra respuesta del 0: No
otros -Seguimiento farmaco que es nociva, no 1:Si
dia 2 a dia 10. intencionada y que se produce
-Dia de a dosis habituales para la
conclusién profilaxis, diagndstico o
(alta o tratamiento.
fallecimiento).
Deteccion de -Aleatorizacién | Detecciones de efectos 0: No
reacciones -Seguimiento adversos grado 3 o 4. 1:Si
adversas grado 3 | dia 2 a dia 10.
o4 -Dia de
conclusién
(altao
fallecimiento).
Reacciones -Aleatorizacién | El resultado para el paciente es | 0: No
adversas Grado 3 | -Seguimiento sintomdtico y exige una 1: Si

(Grave)

dia 2 a dia 10.
-Dia de
conclusién

intervencién quirurgica o
médica mayor, acorta la
esperanza de vida o causa un
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(alta o
fallecimiento).

dano o una pérdida funcional
importante y permanente o de
largo duracion.

Especificar

Reacciones -Aleatorizacién | Sopesando las probabilidades, | 0: No
adversas Grado 4 | -Seguimiento el incidente causé la muerteo | 1:Si
(Muerte) dia 2 a dia 10. la propicio a corto plazo

-Dia de Especificar

conclusién

(altao

fallecimiento).
Administracion Desenlace Se administré el medicamento | 0: Si
farmaco durante 10 dias 1: No
Fecha de alta Desenlace Si fallece o se va de alta, fecha | O: Fallece
hospitalaria o en la que ocurre el evento 1: Alta
fallecimiento Fecha (Dd/Mm/Aa)
Dias totales de Desenlace Dias cumplidos desde el inicio 1, 2, 3, etc...
hospitalizacion desde la aleatorizaciéon hasta el

alta hospitalaria o
fallecimiento
Dias totales de Desenlace Dias cumplidos desde el inicio 1, 2, 3, etc.
asistencia desde la aleatorizaciéon hasta el
ventilatoria alta hospitalaria o
mecanica fallecimiento
invasiva
Ventilacién no Desenlace Uso de asistencia ventilatoria 0: No
invasiva no invasiva. 1: Si (BiPAP/CPAP)
2: Si (Puntas de alto flujo)

Fecha de inicio de Fecha en la que se inicié el uso | Fecha (Dd/Mm/Aa)
ventilacion no de asistencia ventilatoria no
invasiva invasiva
Fecha de término Fecha en la que se suspendid el | Fecha (Dd/Mm/Aa)
de ventilacién no uso de asistencia ventilatoria
invasiva no invasiva
Ventilacién Desenlace Uso de asistencia ventilatoria 0: No
invasiva invasiva 1:Si
Fecha de inicio de | - Fecha en la que se inicié el uso | Fecha (Dd/Mm/Aa)
ventilacion de asistencia ventilatoria
invasiva invasiva

Fecha de término
de ventilacion
invasiva

Fecha en la que se suspendio el
uso de asistencia ventilatoria
invasiva

Desconexion de AVM si
traqueostomizado

Fecha (Dd/Mm/Aa)
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Plan de analisis de datos

El analisis estadistico se realizara software estadistico STATA o R-R studio utilizando
la ultima actualizacién disponible al momento del analisis de datos. Sera realizado de
forma cegada al tratamiento recibido por los individuos y tras de-identificacion de los
datos.

Tamano de muestra

A) TAMANO DE MUESTRA
La mortalidad reportada en el COVID-19 grave se encuentra entre el 8% a incluso al
60% dependiendo la fuente y la OMS sugiere al menos 400 sujetos para la estimacion
de la muestra en ensayos clinicos que evaluen terapias para el COVD-19 (3). Al
momento se desconocen muchas caracteristicas del comportamiento y desenlaces del
COVID-19 especialmente en nuestro medio; por eso utilizamos la estimacion de una
mortalidad alrededor del 15% en COVID-19 grave con una reduccion del 50% de la
mortalidad con el tratamiento obteniendo en el calculo de muestra un numero de
sujetos similar al recomendado por la OMS.
Nivel de significancia de 2 colas 95, alfa 5%
Potencia (1-beta, posibilidad de deteccion): 80%
Tratados vs controles 1:1
Mortalidad estimada en controles 15%
Mortalidad estimada en experimentales 7.5%, reduccion de mortalidad de 7.5%, que es
el 50% (RR 0.5).
Estimaciones (Open-Epi)

Kelsey Fleiss Fleiss with CC
Muestra experimental 280 279 305
Muestra control 280 279 305
Muestra total : 560 558 610

Se decide incluir 600 sujetos para el ensayo clinico, es decir 300 sujetos en el grupo de
tratamiento experimental y 300 sujetos en el grupo control.

Estadistica descriptiva y bivariada.

Se utilizara estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable y distribucién. Se
comparara la mortalidad entre el grupo placebo e intervencion mediante prueba exacta
de fisher. Se compararan tiempos a los desenlaces y supervivencia global y por grupo
ajustando por variables confusoras (edad, tiempo del inicio de sintomas al inicio de
tratamiento, comorbilidades) mediante modelo de riesgos proporcionales de cox.

Analisis:

* Latasa de mortalidad (30 dias), la proporcion de pacientes que necesitan
ventilacion mecanica y los dias de ventilacion mecanica, se compararan en un
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modelo multivariado, que incluye un indicador de estratos de aleatorizacion,
ajustando las variables de confusion (edad, tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el inicio de tratamiento, comorbilidades), se realizara una
comparacion similar para los resultados secundarios: duracién de la
hospitalizacion, duracion de la oxigenoterapia.

También compararemos el tiempo hasta la muerte, en forma cruda y ajustando
las variables de confusion (edad, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
inicio del tratamiento, comorbilidades) utilizando el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. El mismo modelo se utilizara para estimar el tiempo a
egreso y el tiempo a mejoria.

Habra un Comité de eventos adversos y evaluacion de riesgos y analisis
intermedio, un grupo asesor multidisciplinario, compuesto por un experto en
estadistica, un investigador clinico, un experto en ética y un clinico relacionado
con la influenza y el coronavirus, ninguno involucrado en el ensayo clinico y, por
lo tanto, independiente, que en el medio de los ensayos tendra acceso a los
datos y al codigo de aleatorizacion para evaluar los datos, incluida la seguridad y
los resultados.

Investigador clinico: Gustavo Lugo, farmacodlogo clinico, anestesidlogo e
intensivista que actuara como coordinador. Dra. Angélica Portillo, especialista en
oido, nariz y garganta y con una maestria en ciencias meédicas.

Estadisticas: Dra. Rosario Fernandez, Jefa del Departamento de Epidemiologia
del INER.

Etica: Dr. Patricio Santillan, director médico de INER.

Clinico: Dr. Arturo Martinez, Infectdlogo, experto en infecciones similares a la
gripe y ahora en infeccion por COVID-19.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria

grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.

Investigador Principal: Dra. Carmen Margarita Hernandez Cardenas.

Sede donde se realizara el estudio: Instituto nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas
Nombre del participante:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si acepta o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

"El presente estudio tiene el objetivo de evaluar si la hidroxicloroquina es un tratamiento
eficaz y seguro en pacientes con enfermedad pulmonar grave por COVID -19 (también
conocido como coronavirus)”.

“Al momento no se cuenta con un tratamiento para esta enfermedad por lo que estudiar
la hidroxicloroquina podria ser beneficioso para usted y otros sujetos con enfermedad
pulmonar grave por COVID-19 o coronavirus”.

“Los beneficios que esperan encontrarse con la hidroxicloroquina en el tratamiento de
la enfermedad pulmonar grave por COVID-19 o coronavirus son los siguientes: menor
riesgo de morir por complicaciones, menor tiempo de internamiento en el hospital,
menor numero de complicaciones pulmonares graves”

Nota: “; Qué son las complicaciones pulmonares graves?: Cuando una persona
sufre de una enfermedad respiratoria grave como el COVID-19 o coronavirus sus
pulmones pueden dafiarse tanto que no son capaces de proveer oxigeno a la sangre;
cuando el nivel de oxigeno en la sangre llega a niveles muy bajos es necesario
remplazar el funcionamiento de los pulmones con aparatos conocidos como
ventiladores mecanicos; esta es una complicacion muy grave de la enfermedad
donde el riesgo de morir es mucho mas elevado’.
“Su participacion en el estudio, las pruebas de laboratorio y tratamiento seran gratuitos
y la informacion obtenida sera confidencial”.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria

grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar se le pedira que
firme esta carta de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y
fechada. Cabe destacar que la participaciéon en este estudio o la negacién a
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participar no intervendra de ninguna forma en su tratamiento y seguimiento y que
cualquier momento puede decidir dejar de participar en el estudio.
Su participacion consiste en:

“Si usted desea participar voluntariamente y firma esta carta de consentimiento
procederemos a asignarle a uno de dos grupos al azar; el primer grupo recibira
hidroxicloroquina 400mg cada 24 horas por via oral durante 10 dias y el segundo
grupo recibira un placebo idéntico cada 24 horas por 10 dias”

Nota: ;Que es el azar y por qué se asigna quien recibira el tratamiento de esta forma?:

La forma para evaluar nuevos tratamientos esta establecida por normas y organismos
tanto internacionales como nacionales; se asigna el tratamiento al azar para evitar que

tanto el participante como el grupo que analiza los datos y los resultados conozcan
quien recibe el tratamiento y quien el placebo; de esta manera puede confirmarse la
utilidad del tratamiento sin la posibilidad de que existan otros factores que modifiquen
los resultados; el azar se establece mediante programas de computacion que indican
que sujeto recibira tratamiento o placebo; esto quiere decir que nadie puede saber de
antemano que grupo le correspondera.

Nota: ;Qué es la hidroxicloroquina? La hidroxicloroquina es un medicamente
ampliamente estudiado y usado para otras enfermedades como la malaria y la artritis
reumatoide; se cree que la hidroxicloroquina podria tener efectos sobre el virus que
produce la enfermedad COVID-19 o coronavirus, pero antes de poder utilizar este
tratamiento en todos los sujetos con esta enfermedad debe confirmarse su eficacia y
seguridad en un estudio como el que esta siendo invitado a participar.

Nota: ;Qué es un placebo? Un placebo es un medicamento similar a la
hidroxicloroquina en forma, sabor y olor, pero que no tiene ningun efecto ni beneficioso
ni nocivo; puede estar hecho de sustancias como azucar o almidén; un nuevo
tratamiento siempre debe compararse con placebo para saber si su efecto se puede
atribuir al medicamento o a otros factores.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria
grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.

“Se tomaran datos de su expediente clinico relacionados con su tratamiento y
seguimiento ademas de datos personales relacionados con su estado de salud actual y
previo, estos seran confidenciales.”.

“Se tomaran muestras semanales para detectar COVID-19 o coronavirus en muestras
obtenidas de hisopado nasofaringeo o de secreciones respiratorias durante su
hospitalizacion”.

Nota: ;Qué es el hisopado nasofaringeo? Es una técnica para tomar muestras de via

aérea que consiste en introducir un hisopo por la nariz hasta la rinofaringe; esta se
enviara a un laboratorio para determinar la presencia de COVID-19.
“Se tomaran muestras de sangre por puncion venosa, llamadas biometria hematica y
quimica sanguinea durante su hospitalizacion, cada dia por 10 dias y posteriormente y
hasta su alta hospitalaria de forma semanal; estas pruebas se realizaran para buscar si
presenta efectos adversos a la medicacion y evaluan la funcion de sus rifiones y de su
higado”.

“Lo unico que se modificara en su tratamiento es el medicamento llamado
hidroxicloroquina o placebo comentado anteriormente, el resto del tratamiento siempre
sera decidido por su equipo médico y nosotros no tendremos influencia en él”

“El estudio concluira el momento de su alta hospitalaria; no asistira a ninguna consulta
adicional por parte de este estudio”.

“Sus responsabilidades como patrticipante se limitan a concluir con el tratamiento (a
menos que desee retirarse del estudio) y compartir datos relacionados con sus
antecedentes de salud sin faltar a la verdad”

Riesgos asociados con el estudio: Este estudio implica un riesgo mayor al minimo
para el participante; esto quiere decir que los riesgos esperados son superiores a los
relacionados con el tratamiento que tendria si decidiera no participar; los riesgos
potenciales son: posibles reacciones adversas a la hidroxicloroquina, posibles lesiones
asociadas con la toma de muestra nasofaringea y posibles lesiones asociadas a la
toma de muestras venosas, otro riesgo potencial es la pérdida de confidencialidad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria

grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.

‘La hidroxicloroquina es un medicamento conocido y relativamente seguro, algunas
personas pueden experimentar molestias abdominales manifestadas por nauseas,
vomitos y/o diarrea; estos efectos son leves y se resuelven de forma espontanea al

terminar el tratamiento o con medidas sintomaticas”.

“En algunos casos se puede encontrar perdida parcial de la vision, es decir, usted
puede empezar a ver borroso, a esto se le llama retinopatia progresiva (1 al 10% tras
cinco afios de consumo de hidroxicloroquina y con dosis mucho mayores a las
administradas en este estudio) se limita la frecuencia de esta complicacion al usar una
dosis de 400mg al dia por sélo 10 dias; se realizara una evaluacion por oftalmologia
solo en caso de presentar molestias visuales ya que se aconseja monitorizar esta
complicacion a partir de un afio de tratamiento, existen grupos con un riesgo mayor
para esta complicacion como ser sujetos con enfermedad cronica del higado y
enfermedad cronica del rifidn; por lo que si usted presenta alguna de esas
enfermedades no sera invitado a participar”.

“Los potenciales riesgos de la toma de un hisopado nasofaringeo son molestias por el
procedimiento manifestadas por tos y lagrimeo y en casos raros sangrado nasal que se
limita realizando presion sobre la nariz”

“Los potenciales riesgos de la punciéon venosa son dolor y hematoma en el area de
puncion, esta complicacion se limita realizando presion sobre la vena tras la puncion y
se resuelve espontaneamente”

“Se toman medidas para evitar que su informacion personal esté protegida y no pueda
ser usada por personas no autorizadas; todos los archivos son almacenados bajo llave
y los documentos electronicos protegidos mediante contrasefia; solo las personas
involucradas en la planificacion, supervision, monitoreo o auditorias del estudio tendran
acceso a la informacion”.

“Toda publicacion de este ensayo utilizara informacion sin identificar a los participantes;
las organizaciones que podrian inspeccionar y/o copiar la informacion para evaluacion
de la calidad y el anélisis de los datos se limitan a grupos como el Comité de Etica en
Investigacion Institucional y otras autoridades regulatorias pertinentes”.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria

grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.
Aclaraciones:
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* Su decision de aceptar o no en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable en caso de no aceptar la
invitacion o en el caso de que desee retirarse del estudio una vez iniciado este.

* Si decide autorizar su participacion en el estudio; usted puede solicitar retirarse
del mismo en el momento que lo desee pudiendo informar o no las razones de
su decision, las cuales sera respetada en su integridad.

* No tendra un costo extra a la atencion habitual

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre
el mismo al investigador responsable y podra retirarse del estudio si lo desea.

* La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

* El estudio incluye un sistema de monitoreo interno con reglas para suspension o
eliminacién de sujetos que estén participando; si usted u otro participante
presenta algun tipo de reaccion adversa grave durante el estudio se procedera a
informarle, terminar con su participacion con el estudio e iniciar el seguimiento y
tratamiento de la complicacion en caso de ser necesario.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento

Para dudas sobre sus derechos o el protocolo de estudio en general, comentarios,
problemas relacionados con el estudio, reclamos o aclaraciones favor de contactarse
con:

Contacto Investigador Principal: Dra. Carmen Hernandez 54871700 ext 5213
Contacto Presidenta Comité de Etica: Lic. Adriana Espinosa Jove 54871700 ext 5254
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del estudio: “Hidroxicloroquina para el tratamiento de infeccion respiratoria
grave por COVID-19: ensayo clinico controlado”.
Yo, he leido y comprendido la informacién anterior
y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo
que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en autorizar mi participacion en este estudio de investigacion. Recibiré una copia
firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

(Participante o nombre y firma de representante legal)

Firma Fecha
Testigo 1: Nombre y firma Direccién
Relacién con el participante Fecha
Testigo 2: Nombre y firma Direccién
Relacién con el participante Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica la
participacion en el estudio. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y
he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedido a firmar el
presente documento.

Nombre y firma del investigador
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PROTOCOLO TRANSCRITO DE LA FORMA QUE SOLICITA EL INER PARA

APROBARLO
HIDROXICLOROQUINA PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCION RESPIRATORIA GRAVE POR COVID-19:

ENSAYO CLINICO CONTROLADO.

INVESTIGADOR RESPONSABLE Y ADSCRIPCION

Debe contener: nombre, titulo y adscripcién del investigador principal
Dra. Carmen Margarita Hernandez Cardenas

Jefe Areas Criticas

INVESTIGADORES PARTICIPANTES Y ADSCRIPCIONES

Debe contener: nombres, titulos y adscripciones de los investigadores participantes.
Dr. Cristébal Guadarrama Adscrito Unidad de Urgencias Respiratorias

Dr. Luis Felipe Jurado Camacho Adscrito Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios

Dr. José Rogelio Pérez Padilla Departamento en Investigacién de Tabaquismo y EPOC

Dra. Ireri Isadora Thirion Romero Departamento en Investigacion de Tabaquismo y EPOC
Dr. Joel Armando Vasquez Pérez Departamento en Investigacion de Tabaquismo y EPOC

FECHA DE INICIO 10 - abril 2020
FECHA DE TERMINO 10 abril 2021

Ejecucién X | X | X | X|X]|X|X

Andlisis X | x| X

Preparacion de
la publicacion

ULTIMAS PUBLICACIONES

Acute Respiratory Distress Syndrome Secondary to Influenza A(H1IN1)pdm09: Clinical Characteristics and Mortality
Predictors. Hernandez-Cardenas CM, Serna-Secundino H, Garcia-Olazaran JG, Aguilar-Pérez CL, Rocha-Machado J,
Campos-Calderdn LF, Lugo-Goytia G. Rev Invest Clin. 2016 Sep-Oct;68(5):235-244. PMID: 27941959 Classifying
Acute Respiratory Distress Syndrome Severity: Correcting the Arterial Oxygen Partial Pressure to Fractional
Inspired Oxygen at Altitude. Pérez-Padilla R, Hernandez-Cardenas CM, Lugo-Goytia G. Rev Invest Clin. 2016 Jul-
Aug;68(4):169-70. PMID: 27623033 Clinical Characteristics and Mortality of Influenza A HIN1 and Influenza-Like
lliness in Mexico City in the 2013-2014 Winter Season. Martinez-Brisefio D, Torre-Bouscoulet L, Herrera-Zamora
Jde J, Diaz-Rico J, Sandoval-Macias G, Pérez-Padilla R, Hernandez-Cardenas C, Regalado-Pineda J, Salas-Hernandez
J, Santillan-Doherty P. Rev Invest Clin. 2016 May-Jun;68(3):147-53. PMID: 27409002 Influenza A (H1IN1pdm09)-
Related Critical lliness and Mortality in Mexico and Canada, 2014. Dominguez-Cherit G, De la Torre A, Rishu A,
Pinto R, Namendys-Silva SA, Camacho-Ortiz A, Silva-Medina MA, Hernandez-Cardenas C, Martinez-Franco M,
Quesada-Sanchez A, Lépez-Gallegos GC, Mosqueda-Gémez JL, Rivera-Martinez NE, Campos-Calderdn F, Rivero-
Sigarroa E, Hernandez-Gilsoul T, Espinosa-Pérez L, Macias AE, Lue-Martinez DM, Buelna-Cano C, Ramirez-Garcia
Luna AS, Cruz-Ruiz NG, Poblano-Morales M, Molinar-Ramos F, Hernandez-Torre M, Ledn-Gutiérrez MA, Rosaldo-
Abundis O, Baltazar-Torres JA, Stelfox HT, Light B, Jouvet P, Reynolds S, Hall R, Shindo N, Daneman N, Fowler RA.
Crit Care Med. 2016 Oct;44(10):1861-70. doi: 10.1097/CCM.0000000000001830.
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PMID: 2735908 Population Pharmacokinetics of Gentamicin in Mexican Children with severe malnutrition Lares-
Asseff |, Pérz-Guillé MG, Camacho Vieyra GA, Pérez AG, Peregrina NB, Lugo Goytia G. Pediatr Infect Dis J. 2016
Aug;35(8):872-8. doi: 10.1097/INF.0000000000001204. PMID: 27420805

DEFINICION DEL PROBLEMA

El COVID — 19 es un nuevo tipo de neumonia viral descrito en diciembre 2019 en Wuhan — China; representa un
problema de salud publico importante por su rapida propagacion y la capacidad de generar neumonia grave en
pacientes susceptibles; al momento no se a descrito ningln tratamiento especifico para el virus siendo su manejo

principalmente el soporte.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento por 10 dias con 400 mg/dia de hidroxicloroquina comparada con placebo reduce la mortalidad

intrahospitalaria en sujetos con enfermedad grave por COVID - 19?

ANTECEDENTES

Se debera proveer informacidon de base para poder entender la relevancia del presente estudio y el
propésito y fundamento del estudio.

Se deberd incluir un resumen de los datos de estudios no clinicos que tengan potencialmente una
importancia clinica y de estudios clinicos y epidemioldgicos relevantes para el presente estudio, asi
como las referencias de la literatura relevantes al estudio y que provean un sustento para el estudio.

El brote de infeccion respiratoria por el coronavirus 2019 (2019-nCOV) inici6 en diciembre del
2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei (China) [1-5]. De esta ciudad, el brote se ha
ido extendiendo a varias provincias de China y a otros paises [6]. Hasta el 16 de Febrero del
2020, se habian reconocido 28 paises con casos confirmados, con 70,548 infecciones y 1770
muertes en China, y 413 infecciones en Japon [6]. Como en otros coronavirus, el del SARS, y el
del MERS, la infeccion original humana probablemente se obtuvo de contacto con animales,
pero se ha demostrado una eficaz transmision entre humanos, con una tasa de crecimiento mayor
a 1, estimada de 2.6 [7], y una duplicacion rapida de casos que aseguran no solo el
mantenimiento de la epidemia si no su expansion.

Hasta el momento actual no se cuenta con un tratamiento efectivo disponible para el COVID-19,
sin embargo in vitro, se reporto recientemente la efectividad in vitro del Remdesivir, y de la
cloroquina, esta ultima en concentraciones capaces de ser obtenidas in vivo en pacientes que la
usan [8]. La cloroquina e hidroxicloroquina, son medicamentos originalmente antimalaricos, en
uso regular por décadas y con una toxicidad limitada, a un costo muy bajo, y en caso de ser
efectivo in vivo, podria ser un medicamento de gran utilidad. El efecto antiviral amplio, se ha
atribuido al incremento del pH de los endosomas, que se requieren para la fusion del virus con la
célula y también por interferencia con la glicosilacion de los receptores celulares del SARS-
COV[9-11]
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Adicionalmente al efecto antiviral, se le han atribuido efectos inmunomoduladores que podrian
potenciar el efecto antiviral y el impacto sistémico de las infecciones graves.

La gama de presentaciones clinicas del 2019-CoV, es amplia, desde infecciones asintomaticas
hasta infecciones fatales, con dafo pulmonar grave, falla respiratoria, y falla multiorganica. El
dano grave se ha asociado, como en la influenza grave, a una reaccion inflamatoria sistémica o
una tormenta de citocinas, que podria ser atenuada por el efecto inmunomodulador de la
cloroquina o hidroxicloroquina.

La tasa de letalidad general de la enfermedad por COVID-19 se ha estimado alrededor del 2%,
pero en los casos graves en falla respiratoria, o requiriendo cuidados criticos, es
considerablemente mayor, entre 10-15%, pero facilmente podria incrementarse hasta el 20-30%
dependiendo de los criterios de entrada a una unidad de terapia intensiva.

Recientemente se publicd una carta [12] que describe que en Febrero 17, el Consejo Estatal de
China dio un aviso de prensa indicando que la Cloroquina habia demostrado marcada eficacia y
seguridad aceptable para el tratamiento de la neumonia por COVID-19 en ensayos multicéntricos
de China con mas de 100 pacientes de 10 hospitales.

JUSTIFICACION
Se carece de un tratamiento farmacologico aprobado para el COVID - 19, y basados en la
efectividad in Vitro de la cloroquina, su seguridad demostrada por décadas, su costo bajo, se
propone un ECC, doble ciego, para evaluar la eficacia y seguridad del compuesto derivado
hidroxicloroquina en sujetos hospitalizados con enfermedad respiratoria grave por COVID - 19.

HIPOTESIS
El tratamiento con Hidroxicloroquina 400 mg/dia por 10 dias reduce la mortalidad

intrahospitalaria comparada con placebo en sujetos con enfermedad respiratoria grave por
COVID-19.

OBJETIVO (S) GENERAL (ES)

Estimar si el tratamiento por 10 dias con 400 mg/dia de hidroxicloroquina reduce la mortalidad intrahospitalaria

comparada con placebo en sujetos con enfermedad grave por COVID — 19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Dias de hospitalizacion

B) Necesidad de apoyo ventilatorio mecéanico

C) Dias de soporte ventilatorio mecanico.
Incidencia de efectos adversos grado 3 y 4.

DISENO EXPERIMENTAL

1. INVESTIGACION CLINICA X

FAVOR DE INDICAR EL TIPO DE ESTUDIO
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X

X

X

EXPERIMENTAL

LONGITUDINAL
PROSPECTIVO

“Indicar lo que se pretende obtener para el conocimiento en el tema de estudio al desarrollar esta
investigacion”

Tratamiento X

Indicar la linea de investigacion de la que se deriva este proyecto:

B)
)
D)
E)
F)
G)

H)

I)

)

Programa de Estudio sobre la Influenza y otros Virus Respiratorios.

MATERIAL Y METODOS
UTILIZAR LAS HOJAS NECESARIAS

Lugar del estudio

Descripcion de la poblacién de estudio

Procedimientos del estudio

Numero necesario de sujetos de investigacion

Criterios de inclusion y exclusion

Captura, procesamiento, analisis e interpretacion de la informacién.

Areas criticas y Hospitalizacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas

Mayores de 18 anos con diagnostico confirmado de COVID - 19 por RT-PCR por
muestra faringea, naso-faringea o en aspirado traqueal/lavado bronquioalveolar, con
diagnostico de enfermedad grave por COVID - 19

Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego, fase III.

a. Se aleatorizard de forma estratificada a sujetos que ingresen al INER con
diagnostico de enfermedad grave por COVID — 19. La aleatorizacion sera central
realizada en software dedicado. Los médicos tratantes, enfermeria y resto del
equipo tratante y los evaluadores de los desenlaces seran cegados al grupo que
corresponden cada uno de los sujetos.

b. Se estratificaran a los sujetos incluidos en dos grupos para la aleatorizacion:

1. Grupo A: Sujetos con diagnostico de enfermedad grave por COVID 19
que requieran hospitalizacion.

ii. Grupo B: Sujetos con diagnostico de enfermedad grave por COVID 19
que requieran manejo ventilatorio invasivo y/o manejo en la unidad de
cuidados intensivos respiratorios al momento de la aleatorizacion.

c. Desenlace principal:
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En sujetos del grupo A: Proporcién de pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva
y/o tasa de muerte a 30 dias posterior a la aleatorizacion
En sujetos del grupo B: Duracidn en dias de ventilacion mecanica invasiva o tasa de muerte a 30
dias posterior a la aleatorizacién

d. Desenlaces secundarios:

1. Dias de hospitalizacion

ii. Necesidad de apoyo ventilatorio mecanico

iii. Dias de soporte ventilatorio mecanico.

iv. Incidencia de efectos adversos grado 3 y 4.

e. Pruebas realizadas:

1. Panel de 10 virus respiratorios y de COVID-19 basal, laboratorios como
biometria hematica, quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento
hepatico que corresponden a una toma de muestra venosa de 5 mL el
equivalente a una cucharada de postre.

ii. Cada semana: prueba viral RT-PCR en aspirado faringeo, nasofaringeo, o
en muestra bronquial o de lavado bronquial o aspirado traqueal en
intubados. Y semanalmente laboratorios como biometria hematica,
quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepatico -que
corresponden a una toma de muestra venosa de 5 mL el equivalente a una
cucharada de postre- para seguimiento de reacciones adversas. Dentro de
esta toma sanguinea en el tubo de quimica sanguinea se analizara kit de
citosinas al primer y séptimo dia.

f. Intervenciones especificas del protocolo:

1. Los sujetos que ingresen al grupo experimental recibiran
hidroxicloroquina por via oral o por sonda nasogastrica, 400 mg al dia por
10 dias. El grupo placebo recibira una tableta idéntica por 10 dias. Se
propone un periodo de tratamiento de 10 dias principalmente por que no se
conoce un periodo Optimo; los grupos de trabajo sugieren un uso entre 5 a
14 dias; la caja de hidroxicloroquina contiene 20 tabletas de 200mg;
justificamos el periodo de 10 dias por encontrarse en el punto intermedio
entre las varias recomendaciones y por ser mas practico utilizar una caja
por sujeto

Seguimiento: El seguimiento durara hasta el alta hospitalaria.
Los efectos adversos seran reportados al comité de ética, COFEPRIS y al productor del farmaco
(Sanofi México, S.A. de C.V.)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard el analisis en software estadistico R-Rstudio. Se utilizara estadistica descriptiva de
acuerdo al tipo de variable y distribucidn. Se comparara la mortalidad entre el grupo placebo e
intervencion mediante prueba exacta de fisher. Se compararan tiempos a los desenlaces y
supervivencia global y por grupo ajustando por variables confusoras (edad, tiempo del inicio de
sintomas al inicio de tratamiento, comorbilidades) mediante modelo de riesgos proporcionales
de cox.

Analisis:
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* Latasa de mortalidad (30 dias), la proporcién de pacientes que necesitan ventilacién
mecanica y los dias de ventilacién mecanica, se comparardn en un modelo multivariado,
gue incluye un indicador de estratos de aleatorizacion, ajustando las variables de
confusion (edad, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de tratamiento,
comorbilidades), se realizard una comparacion similar para los resultados secundarios:
duracién de la hospitalizacion, duracion de la oxigenoterapia.

* También compararemos el tiempo hasta la muerte ajustando las variables de confusién
(edad, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento,
comorbilidades) utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

* Habra un CMDS, un grupo asesor multidisciplinario, compuesto por un experto en
estadistica, un investigador clinico, un experto en ética y un clinico relacionado con la
influenza y el coronavirus, ninguno involucrado en el ensayo clinico y, por lo tanto,
independiente, que en el medio de los ensayos tendra acceso a los datos y al cédigo de
aleatorizacion para evaluar los datos, incluida la seguridad y los resultados.

Investigador clinico: Gustavo Lugo, farmacdlogo clinico, anestesidlogo e intensivista que
actuard como coordinador. Dra. Angélica Portillo, especialista en oido, nariz y garganta y
con una maestria en ciencias médicas.

Estadisticas: Dra. Rosario Fernandez, Jefa del Departamento de Epidemiologia del INER.

Etica: Dr. Patricio Santillan, director médico de INER.

Clinico: Dr. Arturo Martinez, Infectélogo, experto en infecciones similares a la gripe y
ahora en infeccion por COVID-19.

K) TAMANO DE MUESTRA
La mortalidad reportada en el COVID-19 grave se encuentra entre el 8% a incluso al 60% dependiendo la
fuente™®y la OMS sugiere al menos 400 sujetos para la estimacion de la muestra en ensayos clinicos que
evalien terapias para el COVD-19 (3). Al momento se desconocen muchas caracteristicas del
comportamiento y desenlaces del COVID-19 especialmente en nuestro medio; por eso utilizamos la
estimacion de una mortalidad alrededor del 15% en COVID-19 grave con una reduccion del 50% de la
mortalidad con el tratamiento obteniendo en el calculo de muestra un nimero de sujetos similar al
recomendado por la OMS.
Nivel de significancia de 2 colas 95, alfa 5%
Potencia (1-beta, posibilidad de deteccidn): 80%
Tratados vs controles 1:1
Mortalidad estimada en controles 15%
Mortalidad estimada en experimentales 7.5%, reduccién de mortalidad de 7.5%, que es el 50% (RR 0.5).
Estimaciones (Open-Epi)

Kelsey Fleiss Fleiss with CC

Muestra experimental 280 279 305
Muestra control 280 279 305
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Muestra total : 560 558 610

Se decide incluir 600 sujetos para el ensayo clinico, es decir 300 sujetos en el grupo de tratamiento
experimental y 300 sujetos en el grupo control.

E) Criterios de inclusion

L) Firma de Consentimiento informado por el sujeto (o representante legal) entendiendo y

aceptando los procedimientos y medicacion del estudio descritos a continuacién:
a. Aleatorizacidn a hidroxocloroquina o placebo idéntico.
b. Recoleccién de muestra orofaringea (o aspirado traqueal o lavado
bronquioalveolar) y muestras sanguineas para confirmacion y seguimiento de
COvVID -109.
c. Hospitalizacidn o ingreso a unidad de cuidados intensivos.

M) En caso de ser mujer prueba de embarazo negativa.

N) Inicio de sintomas menor a 14 dias.

0O) Al menos 18 afios cumplidos al momento de la aleatorizacion.

P) Confirmacién por laboratorio de infeccidn por SARS-CoV-2 determinada por RT-PCR de
muestra faringea, nasofaringea, lavado broncoalveolar o aspirado traqueal antes de la
aleatorizacién y/o infeccion pulmonar documentada en placa de térax o tomografia
definida por lesiones difusas predominantemente periféricas y subpleurales del tipo
consolidacion y vidrio deslustrado.

Q) Enfermedad grave por COVID — 19 definida por al menos uno de los siguientes:

a. Sp02 menor oigual a 90 % a una altura de 2240 m, en el valle de México o
Puebla o disminucion de mas del 3% de saturacion basal
b. Requiere ventilacidn mecdnica y/o oxigeno suplementario (o incremento del
apoyo de oxigeno suplementario en hipoxemia crénica)
c. Cumple criterios de sepsis/choque séptico.
Criterios de exclusion:

R) Mayor de 80 afios

S) Hipersensibilidad conocida a hidroxicloroquina manifestada por anafilaxia.

T) Consumo previo a la hospitalizacién de hidroxicloroquina o cloroquina. Tratamiento
actual o del mes pasado.

U) Decisién del médico responsable de excluir al participante del estudio.

V) Antecedente de enfermedad hepatica crénica. (Child-Pugh B o C).

W) Antecedente de enfermedad renal crénica. (TFG menor o igual a 30).

X) Prueba de embarazo positiva.

Y) Contraindicacion para iniciar o continuar con hidroxicloroquina (incluidos, entre otros,
antecedentes de anafilaxia, un QTc> 450 / 500mmseg por ECG, interaccion
farmacoldgica peligrosa o patologia retiniana).

Z) Infeccién previa por COVID-19

AA)Traslado del paciente a otra unidad hospitalaria.

. Criterios de retiro/eliminacion:

BB) Decisién del médico responsable de retirar al participante del estudio.
CC) Transferencia del paciente a otra unidad hospitalaria.

DD) Hipersensibilidad nueva a hidroxicloroquina manifestada por anafilaxia.
EE) Efecto adverso grado 3 0 4
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FF)Decision del participante o representante de retirarse del estudio.

Centros que pueden participar ademas del INER (Centros COVID)

a)

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Hospital Juarez de México

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Hospital Regional de Alta Especialidad de Iztapaluca

Hospital Regional de Alta Especialidad de Mérida

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca

CONSIDERACIONES ETICAS

Indique el tipo de riesgo de la investigacion.

El tipo de riesgo deberd ser considerado de a cuerdo a lo establecido en el Art. 17 del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

* Investigacion sin riesgo.
* Investigacion con riesgo minimo.
* Investigacion con riesgo mayor que el minimo.

b) Para los protocolos de investigacidon en animales, hacer mencidn de la reglamentacion vigente:

* Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
Séptimo, de la Investigacion que incluya la utilizacion de animales de experimentacién.

* Ley Federal de Sanidad Animal.

* Reglamento de la Ley Federal de Sanidad Animal.

* NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccidn, cuidado y uso de
animales de laboratorio.

* Guia para el cuidado y uso de los animales de laboratorio “Guide for the Care and use of
Laboratory Animals eigth Edition, Institute for Laboratory Animal Research Council”.

* Lineamientos para el sacrificio humanitario de los animales “AVMA Guidelines for the
Euthanasia of Animals: 2013 Edition”.

Este estudio implica un riesgo mayor al minimo para el participante; esto quiere decir
que los riesgos esperados son superiores a los relacionados con el tratamiento que
tendria si decidiera no participar; los riesgos potenciales son: posibles reacciones
adversas a la hidroxicloroquina, posibles lesiones asociadas con la toma de muestra
nasofaringea y posibles lesiones asociadas a la toma de muestras venosas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
UTILIZAR LAS HOJAS NECESARIAS

1. Chan JF, Yuan S, Kok KH, To KK, Chu H, Yang |, Xing F, Liu ], Yip CC, Poon RW, Tsoi HW, Lo
SK, Chan KH, Poon VK, Chan WM, Ip ]JD, Cai JP, Cheng VC, Chen H, Hui CK, Yuen KY. A
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cases.html

7. Zhao S, Musa S§, Lin Q, Ran |, Yang G, Wang W, Lou Y, Yang L, Gao D, He D, Wang MH.
Estimating the Unreported Number of Novel Coronavirus (2019-nCoV) Cases in China in
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DESGLOSE DE RECURSOS HUMANOS Y TECNICOS REQUERIDOS PARA EL ESTUDIO
Especificar aquellos que requieran ser autorizados por la Subdireccion de Servicios Auxiliares de

Diagnostico y Paramédicos

. ORIGEN O SITIO FUENTE DEL
RECURSO NUMERO REQUERIDO DONDE SE REALIZA FINANCIAMIENTO
Investigador principal 1 INER INER
Sub investigadores 8 INER INER
Coordinador de estudio 1 INER CONACYT
Ejecutadores 3 INER CONACYT
Oxigeno 500 INER INER
Hospltallz_aaon 500 INER INER
urgencias
Hospltallz?aon 500 INER INER
pabellén
Hospitalizacion UCIR 500 INER INER
Kits de laboratorio 500 INER INER
Ventilacion mecanica 500 INER INER
Medicamentos 500 INER INER
Los hospitales
participantes tendran
una distribucién similar
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